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Introducción

Descrita  por  primera  vez en  el año  2010,  la  inflamación
linfocítica  crónica  con realce  pontino  perivascular  y res-
puesta  a  esteroides  (chronic  lymphocytic  inflammation  with

pontine  perivascular  enhancement  responsive  to  steroids

[CLIPPERS])  es una  entidad  clínica  y  radiológica  tratable,
que  afecta  predominantemente  al  tronco  encefálico1.  Se
caracteriza  por  síntomas  relacionados  con  el  tronco  cerebral
con  progresión  subaguda  y  una  neuroimagen  típica  de realce
puntiforme  o  nodular  en la  resonancia  magnética  (RM) con
gadolinio,  generalmente  simétrico  y  sin  efecto  masa,  a nivel
de  la protuberancia,  pudiendo  afectar  otras  localizaciones.
Tanto  la  clínica  como  las  lesiones  en  la  RM mejoran  e  incluso
llegan  a  desaparecer  con  tratamiento  corticoideo1,2.

Se  trata  de  una  enfermedad  de  origen  desconocido,  aun-
que  los  hallazgos  descritos  por  la  anatomía  patológica  y la
respuesta  al tratamiento  con inmunosupresores  hacen  sos-
pechar  un  origen  autoinmune.
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Para  su diagnóstico  es necesario  realizar  un  estudio  rigu-
roso  con  el  fin  de excluir  otros  procesos  con  clínica  e  imagen
parecida.

Presentamos  uno  de los  primeros  casos  con  sospecha  diag-
nóstica  de CLIPPERS  descritos  en  España3---5.  El enfermo  tenía
afectada  la protuberancia  y  fosa  posterior  y  también  del
esplenio  del cuerpo  calloso  y tálamo  derecho,  con  lesiones
de  mayor  tamaño  y morfología  nodular,  lo que  no  hemos
encontrado  descrito  previamente.

Observación clínica

Varón  de 68  años de edad,  con antecedentes  de hipertensión
arterial,  fibrilación  auricular  y protrusiones  discales  lum-
bares.  Seguía  tratamiento  con diltiazem,  acenocumarol  y
olmesartán.  Fue  ingresado  porque  desde  hacía  unos  2  meses
presentaba  mareo  e  inestabilidad  para  la  marcha,  con  visión
doble,  lo que había  empeorado  en  los últimos  20  días.

La  exploración  neurológica  inicial  mostraba  intrusio-
nes  sacádicas,  con  nistagmo  horizontal  en la  mirada  a  la
izquierda  y  vertical,  sobre  todo  en la  mirada  hacia  abajo,
inagotable.  Refería  visión  doble  en  dichas  posiciones  de
la  mirada,  sin  objetivarse  claras  paresias  en  la motilidad
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Figura  1  Resonancia  magnética  cerebral:  hiperintensidades  de  señal  afectando  al  esplenio  del  cuerpo  calloso  (A,  flecha  blanca),
tálamo derecho  (B,  flecha  blanca),  tronco  encefálico  y  vermis  cerebeloso  (C,  flechas  blancas),  en  la  secuencia  FLAIR.

ocular.  Presentaba  temblor  postural  bilateral  en  miembros
superiores  y leve  dismetría  en  extremidades  izquierdas.  La
marcha  era  atáxica,  sin  clara lateralización,  e  inestabili-
dad  en  la  prueba  de  Romberg  tanto  con  ojos  abiertos  como
cerrados.  No fue  capaz  de  realizar  marcha  en tándem.

Resultados

La  RM  cerebral  mostró  hiperintensidades  de  señal  afectando
al  esplenio  del  cuerpo  calloso,  tálamo  derecho,  tronco  ence-
fálico  y vermis  cerebeloso  en  las  secuencias  T2  y  FLAIR,  con
realce  lineal  y nodular  de  las  mismas  tras la  administración
de  contraste  intravenoso,  sin  efecto  masa  ni edema  perile-
sional  (fig.  1).  La RM  medular  no  mostraba  alteraciones.

El  estudio  de  laboratorio  incluyó:  hemograma,  VSG,
PCR,  coagulación  básica,  glucemia,  urea,  perfil  hepático  y
renal,  iones  completos,  hormonas  tiroideas,  proteinograma
e  inmunofijación  en sangre  y  orina, ECA,  B2-microglobulina,
vitaminas  B1,  B6 y B12:  en  valores  normales.  El estudio  de
inmunidad  fue  negativo,  testándose:  ANA,  ANCA,  anti-nDNA,
ENA,  anti-TPO  y  anticuerpos  asociados  a  síndromes  para-
neoplásicos:  anti-Hu,  anti-Yo,  anti-Ri,  anti-CV2,  anti-Ma  1
y  2,  anfifisina,  anti-GAD,  anti-NMDA,  AMPA  1  y  2. Los  estu-
dios  serológicos,  entre  los  que  se realizaron  citomegalovirus,
virus  herpes  simple  1  y 2, virus  varicela  zóster,  Borrelia, Bru-

cella,  Mycoplasma  pneumoniae, pruebas  treponémicas,  VIH,
virus  de  la  hepatitis  C  y B,  y  PCR  de  Tropheryma  whippeli,
únicamente  se demostró  la presencia  de  IgG  positiva  para
el  virus  de Epstein-Barr  (VEB), siendo  su IgM  y el  resto  de
serologías  y  PCR  citadas  negativas.

La  bioquímica  del  líquido  cefalorraquídeo  (LCR)  úni-
camente  mostró  4  células  con una discreta  pleocitosis
linfocítica  sin  atipias.  Los  cultivos  y serologías  del mismo,
además  de la proteína  14-3-3  y el  virus  JC, fueron  negativos.

Se  completó  el  estudio  con una  tomografía  computa-
rizada  tóraco-abdómino-pélvica  y  una  ecografía  testicular,
que  no  mostraron  hallazgos  relevantes.

Tras  iniciar  tratamiento  con  corticoides,  el  paciente  pre-
sentó  una  mejoría  clínica  desapareciendo  la visión  doble  y
refiriendo  menor  inestabilidad.

El  paciente  fue  dado  de  alta  y fue  citado  en la  consulta
un  mes  después.  Refería  de  nuevo  la  misma  sintomatología
coincidiendo  con la  suspensión  de  los  corticoides.  Por ello
se  indicó  nuevo  ingreso y neuroimagen,  donde  se observó

empeoramiento  de las  lesiones,  extendiéndose  a  mesen-
céfalo,  con mayor  afectación  de  la  protuberancia  y parte
superior  del bulbo, reaparición  de  las  lesiones  en  el  cere-
belo y  pedúnculos  cerebelosos  medios,  y con  un  realce
fundamentalmente  lineal  con zonas  algo  más  nodulares  en
vermis,  protuberancia,  esplenio  del  cuerpo  calloso  y  sustan-
cia  blanca  subcortical  del lóbulo  occipital  izquierdo.

Se  inició  de nuevo  la  corticoterapia  con  rápida  mejoría
clínica  y en  la  RM  realizada  13  días  después  se  había  produ-
cido  una  resolución  de todas  las  lesiones  parenquimatosas
y  desaparición  del realce,  persistiendo  únicamente  algún
realce  fino en  la parte  inferior  de la  protuberancia.

Tras  el  alta  y  durante  el  control  ambulatorio,  presentó
nuevo  empeoramiento  2  meses después  encontrándose  en
pauta  descendente  de  corticoterapia.  Se  indicó  nuevo
ingreso  en  el  que  se realizaron  una  biopsia  de médula  ósea,
sin  evidenciarse  datos  de infiltración  por linfoma,  y PET
cuerpo  entero  en el  que  no  se  objetivaron  focos  hipermeta-
bólicos  sugestivos  de lesiones  tumorales  metabólicamente
activas.  Finalmente  se  completó  el  estudio  con una  biopsia
cerebral  en  la  que  no  se evidenciaron  células  neoplásicas,
únicamente  tejido  nervioso  con  áreas  artefactadas.

Discusión

La  entidad  más  acorde  con el  cuadro  de  este  enfermo  es
el  síndrome  de CLIPPERS,  teniendo  en  cuenta  la  clínica,
los  estudios  de neuroimagen  y  los  hallazgos  de la  biopsia
cerebral,  así como  su respuesta  al  tratamiento  corticoideo.

Los  hallazgos  radiológicos  característicos  del  síndrome
de CLIPPERS  son  la  presencia  de numerosas  lesiones  linea-
les,  curvilíneas  o nodulares  hiperintensas  en  secuencias  T2,
que  realzan de forma  bilateral  simétrica  o asimétrica,  en  al
menos  2 de las  siguientes  áreas:  protuberancia,  cerebelo,
pedúnculo  cerebeloso  medio.  Pueden  verse  afectadas  otras
áreas  de la fosa  posterior,  la  médula  espinal  o  la  sustancia
blanca  supratentorial.  Dichas  lesiones,  de  forma  individual,
son  de  pequeño tamaño,  pero  pueden  confluir  y  hacerse
mayores,  sin  llegar a ejercer  efecto  masa evidente,  aunque
podría  evidenciarse  durante  la recaída6.  Es  característico
que  el  tamaño  y el  número  de las  lesiones  sea menor  cuanto
mayor  es su distancia  de  la  protuberancia.  Existe  una  clara
mejoría  radiológica  de las  lesiones  tras  el  tratamiento  con
corticoides1,2.
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En  el  caso  que  nos ocupa  en  la imagen  se demostraron
lesiones  atípicas  en  esplenio  de  cuerpo  calloso,  en  el  tálamo
derecho  y  en  la  sustancia  blanca subcortical  del lóbulo  occi-
pital  izquierdo,  de  mayor  tamaño  y  morfología  nodular,  algo
no  descrito  hasta  ahora.

Añadido  a esto  cabe  destacar  que  en  los  estudios  seroló-
gicos  se  evidenciaron  datos  de  infección  pasada  por VEB.

Este  patógeno  se  ha relacionado  no  solo  con procesos
autoinmunes  (lupus  eritematoso  sistémico,  artritis  reuma-
toide,  síndrome  de  Sjögren)7,  si  no  también  neoplásicos,
entre  ellos  linfoproliferativos  como  el  linfoma  B difuso  de
célula  grande  (LBDCG)  VEB  positivo  del  anciano  y  el  lin-
foma  primario  del  sistema  nervioso  central  (SNC),  también
presentes  en  inmunocompetentes8,9.  En  el  único  caso  de
CLIPPERS  en  que  se halló  positividad  para  VEB  in situ  en  los
estudios  de anatomía  patológica  de  la  biopsia  cerebral10,
el  paciente  finalmente  fue  diagnosticado  de  LBDCG.  Existe
otro  caso  asociado  a  linfoma  pero  no  llegó  a determinarse
dicho  herpesvirus11.  Este  hecho  podría  indicar  una  posible
relación  entre  ambas  entidades.

Dado  que  nuestro  paciente  presentaba  datos  serológicos
de infección  pasada  por VEB,  se planteó  la  realización  de
una  biopsia  cerebral,  en  la  que  no  se llegaron  a  evidenciar
células  neoplásicas,  descartándose  así  de  forma  razonable  la
posibilidad  de  dicha  patología  linfoproliferativa.  Otros  datos
que  no  apoyaban  el  LBDCG  fueron  la excelente  evolución
clínica  y  radiológica  tras  el  tratamiento  con corticoides,  y
por  la  negatividad  del resto  de  estudios  realizados  (ausencia
de  anemia,  elevación  de  la  LDH  y de  la  B2 microglobulina,
además  de  un  LCR  normal)12,13.

En  el  momento  actual  existe  controversia  acerca  de
la  necesidad  de  realizar  la  biopsia  cerebral  por el  hecho
de  que  las  lesiones  en  el  síndrome  CLIPPERS  se  localicen
con  frecuencia  en  zonas  elocuentes,  lo que  conlleva  un
alto  riesgo  de  complicaciones,  junto  con  que  la anatomía
patológica  no es específica.  Esto  hace  necesario  que  su indi-
cación  se  plantee  con  cautela,  exceptuando  aquellos  casos
de  presentación  atípica  en  los  que no  hay  respuesta  a los
corticoides  o  si  persiste  la  sospecha  de  un diagnóstico  alter-
nativo.

A  pesar  de  que  en nuestro  paciente  la biopsia  no  demos-
tró  datos  compatibles  con linfoma,  creemos  que la presencia
de  IgG  positiva  para  VEB  debería  mantenernos  alerta,  y
sugerimos  que  podría  emplearse  para  ayudar  a seleccionar
aquellos  pacientes  que  más  se beneficiarían  de  una  biopsia
diagnóstica,  o  de  la  repetición  de  la  misma  si  tras  una  nega-
tiva  la  evolución  de  un paciente  con  CLIPPERS  se tornase
tórpida1,13.

Conclusión

Desde  la descripción  del síndrome  de  CLIPPERS  en el  año
2010,  son  pocos  los casos  y series  de  casos  descritos.  Es pre-
ciso  tener  en  mente  esta  enfermedad  para  su diagnóstico,  y
de  esta  forma  continuar  investigando  con el  fin de  encontrar
otros  métodos  de  diagnóstico  diferencial  menos  agresivos
que  la  biopsia  cerebral,  que  pudiesen  ayudar  a discriminar

el CLIPPERS  de  otros  procesos,  sobre  todo  los linfoprolife-
rativos.  Entre  ellos  una  opción  podría  ser profundizar  en los
estudios  de  neuroimagen,  con  una  mejor  filiación  del com-
portamiento  y  características  de las  lesiones  en  la  MRI y,  otra
opción,  ver  si  la afectación  por  VEB  tendría un papel  deter-
minante  en  el  desarrollo  y  evolución  de esta  enfermedad.
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